Utilización de células madre para la regeneración miocárdica en la insuficiencia cardíaca by Prosper, F. (Felipe) et al.
17 Rev Esp Cardiol 2003;56(10):935-9 935
La terapia celular en la reparación miocárdica se vis-
lumbra como una de las estrategias terapéuticas con
mayor futuro en el tratamiento de la insuficiencia cardía-
ca. Numerosos estudios in vitro recientes apoyan la po-
tencialidad de distintos tipos de células madre de dife-
renciarse hacia los tejidos necesarios para regenerar el
tejido miocárdico dañado, mientras que estudios en ani-
males de experimentación sugieren que células madre
de músculo (mioblastos), médula ósea (progenitores me-
senquimales, endoteliales o hematopoyéticos) e incluso
del propio corazón pueden contribuir in vivo a mejorar la
contractilidad cardíaca. Estos trabajos han conducido a
que diversos grupos hayan iniciado estudios en pacien-
tes con infarto de miocardio. Sin embargo, la utilización
de la terapia celular en ensayos clínicos no está despro-
vista de controversia, fundamentalmente relacionada con
la necesidad de aumentar nuestro conocimiento antes
de pasar a la aplicación clínica de estas estrategias tera-
péuticas. Aunque es fundamental aumentar significativa-
mente el conocimiento de los procesos, no considera-
mos irrazonable iniciar ensayos clínicos en los que se
identifiquen preguntas concretas cuya respuesta nos
permita avanzar en esta dirección.
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Transdiferenciación.
La utilización de células como estrategia para la re-
generación o reparación de tejidos es una de las áreas
de investigación en biomedicina que mayor interés ha
despertado en los últimos años. El concepto de la me-
dicina regenerativa basado en la utilización de las célu-
las del propio organismo está adquiriendo cada vez
más fuerza1. Sin embargo, la aplicación de estas estra-
tegias está aún lejos de la práctica clínica y tan sólo se
han iniciado ensayos clínicos muy preliminares. En las
siguientes líneas, basándonos en la experiencia adqui-
rida por diversos grupos en los últimos años, damos
una perspectiva de la situación actual de la terapia ce-
lular regenerativa cardíaca e identificamos algunas de
las preguntas fundamentales en este campo. 
CÉLULAS MADRE Y CARDIOMIOCITOS 
Es evidente que existen diferentes tipos de células
madre, tanto en tejidos embrionarios como en adultos,
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Stem Cells to Regenerate Cardiac Tissue in Heart
Failure
Myocardial regeneration is one of the most promising
therapeutic strategies for heart failure patients. Many ex-
perimental studies have demonstrated that different types
of stem cell can differentiate into myocardial cells and tis-
sues necessary for regeneration of the damaged myocar-
dium, while studies in experimental animals suggest that
muscle (myoblast), bone marrow (mesenchymal, endot-
helial or hematopoietic progenitors) and even heart cells
can help to improve heart contractility in vivo. These fin-
dings have led several groups to undertake studies in pa-
tients with myocardial infarction. However, the use of ce-
llular therapy in clinical trials is not without controversy,
mainly related with the need for better knowledge before
these therapeutic strategies are used in clinical practice.
Although significant enhancement of our knowledge of
the processes involved is fundamental, we do not consi-
der it unreasonable to initiate clinical trials in which speci-
fic questions are posed, whose answers will allow us to
make further progress. 
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capaces de proliferar y producir células maduras y
funcionales. Las células madre embrionarias pueden
diferenciarse hacia prácticamente cualquiera de los
más de 200 tejidos que existen en un organismo adul-
to. En los distintos órganos existen, a su vez, células
madre multipotenciales capaces de diferenciarse hacia
tejidos funcionales, como las células madre hepáticas
(células ovales), neurales, de músculo, gastrointestina-
les o médula ósea, entre otras. Aunque todavía es un
tema controvertido, existen evidencias de que ciertas
células adultas tendrían una potencialidad muy supe-
rior a la esperada, pudiendo dar lugar a la mayoría de
los tejidos adultos2-6.
La posibilidad de obtener tejido muscular y endote-
lial a partir de células madre, la elevada incidencia de
enfermos con insuficiencia cardíaca, la eficacia limita-
da del tratamiento médico y la escasez de órganos para
trasplante cardíaco han llevado a que una de las áreas
en las que se ha aplicado la terapia celular con células
madre haya sido el tratamiento de los pacientes con in-
suficiencia cardíaca, principalmente de origen isqué-
mico7-11.
Células madre embrionarias
A pesar de que las células madre embrionarias son
capaces de diferenciarse a cardiomiocitos y regenerar
el miocardio12, su potencial inmunogénico13, la posi-
bilidad de generar tumores in vivo, su potencial arrit-
mogénico14 y los aspectos éticos relacionados con la
utilización de células embrionarias han limitado su
aplicación a estudios en animales de experimenta-
ción.
Células madre cardíacas
De forma análoga a lo sucedido con las células neu-
ronales, la visión tradicional de los cardiomiocitos
como células sin capacidad para proliferar ha tenido
que ser revisada a la vista de varios estudios recientes,
que demuestran la existencia en el corazón humano de
células con capacidad proliferativa15,16. Se desconoce
si estas células están efectivamente en el corazón (cé-
lulas madre cardíacas existentes en la aurícula) o, por
el contrario, provendrían de otros tejidos adultos,
como la médula ósea17. Aunque conceptualmente estos
estudios tienen un enorme interés como fenómeno bio-
lógico, parece improbable que tengan una repercusión
clínica significativa en pacientes con infarto de mio-
cardio18. Sin embargo, la posibilidad de estimular la
migración y proliferación de las células madre in vivo
posee gran interés como estrategia terapéutica. En esta
dirección, estudios recientes en modelos animales a
los que se han administrado factores de crecimiento
sugieren que es posible estimular la regeneración car-
díaca mediante la «movilización» de estas células ma-
dre19.
Células madre de médula ósea 
Probablemente sean las células madre obtenidas de
la médula ósea (MO) las que han demostrado mayor
capacidad para diferenciarse a fibras musculares car-
díacas o células endoteliales, contribuyendo a la an-
giogénesis o vasculogénesis7,20-24. Frente a estudios en
los que se han utilizado células mononucleadas de
MO20, el grupo de Anversa y Orlic ha utilizado pobla-
ciones seleccionadas y enriquecidas de células madre
hematopoyéticas de MO, pudiendo demostrar que la
inyección intracardíaca de células Lin– Kit+ en la ci-
catriz del infarto en un modelo de infarto en ratón in-
duce colonización de la cicatriz por cardiomiocitos y
estructuras vasculares derivadas de las células implan-
tadas23. Esta regeneración se acompaña de una mejoría
de la función cardíaca y de un aumento de la supervi-
vencia de los animales. Además de las células madre
hematopoyéticas, en la MO existen células madre en-
doteliales con capacidad de contribuir a la neoangio-
génesis, favoreciendo la regeneración miocárdica24-26.
En modelos de infarto, la administración por vía sisté-
mica de estas células contribuye a la mejoría de la fun-
ción cardíaca24, gracias al aumento de la vasculogéne-
sis en el área del infarto, la disminución de la
apoptosis de los cardiomiocitos y la mejora de la con-
tractilidad. Sin embargo, las células madre endotelia-
les no adquieren características de músculo cardíaco.
Las células madre mesenquimales (MSC) de MO son
capaces de diferenciarse a tejidos mesodérmicos,
como osteoblastos, condrocitos, adipocitos o músculo
esquelético27, e incluso existen estudios recientes que
indican que las MSC son capaces de diferenciarse,
tanto in vitro como in vivo, a cardiomiocitos20,28.
Utilizando modelos animales de infarto, varios grupos
han demostrado que las células madre mesenquimales
inyectadas en la cicatriz miocárdica no sólo son capa-
ces de injertarse, sino que adquieren características de
cardiomiocitos y, lo que es más importante, contribu-
yen a mejorar la función cardíaca20,29. Recientemente
se ha descrito una población de células madre mesen-
quimales pluripotenciales, denominadas MAPC, con
capacidad para diferenciarse a tejidos derivados de
cualquiera de las tres capas embrionarias5,30.
Células madre musculares
Además de las células madre de MO o cardíacas, las
células madre musculares (células satélite o mioblas-
tos esqueléticos) precursoras de las fibras musculares
también podrían tener aplicabilidad práctica, ya que su
potencial muscular es indudable31. La posibilidad de
expandir in vitro el número de progenitores muscula-
res ha permitido realizar estudios en modelos animales
de infarto en los que se han implantado mioblastos,
demostrando que dichas células son capaces de injer-
tarse y terminar su proceso de diferenciación hacia fi-
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bras musculares, lo que contribuye a mejorar la fun-
ción cardíaca y la supervivencia de los animales32,33.
Además de la inyección intracardíaca, es posible ad-
ministrar los mioblastos de forma percutánea34,35, pues
son capaces de migrar a través de la microcirculación
y de integrarse en el intersticio. Uno de los principales
inconvenientes de las células madre musculares es la
imposibilidad de adquirir las características de múscu-
lo cardíaco necesarias para poder transmitir el estímu-
lo electromecánico y, por tanto, su función33,36,37.
Es indudable que los estudios in vitro e in vivo con
animales de experimentación apoyan la existencia de
células madre con capacidad de contribuir a mejorar la
función cardíaca. Sin embargo, en estos momentos las
preguntas son numerosas y es fundamental hacer un
esfuerzo tratando de dar respuestas que justifiquen la
exploración terapéutica de estos tratamientos: en otras
palabras, está claro que existen células madre en el or-
ganismo con potencialidad endotelial, cardíaca, mus-
cular, etc., pero es fundamental identificar dichas célu-
las y determinar qué señales necesitan para desarrollar
ese potencial, así como qué señales son necesarias
para que, al desarrollar su potencial, lo hagan en armo-
nía con los tejidos en los cuales se incorporan y que
contribuyan efizcamente a su funcionalidad.
EXPERIENCIA CLÍNICA EN TERAPIA
REGENERATIVA CARDÍACA
A pesar de la gran cantidad de incógnitas existentes,
la acumulación de resultados derivados de los estudios
preclínicos en los últimos 2 años ha impulsado el de-
sarrollo de los primeros ensayos clínicos de factibili-
dad y seguridad de regeneración cardíaca con células
madre. Hasta el momento, estos ensayos no han estado
desprovistos de cierto grado de controversia, derivada
de la opinión de distintos investigadores cuyo argu-
mento es la falta de suficientes evidencias que apoyen
el inicio de la investigación clínica. Hasta el momento
se han publicado 7 estudios clínicos7-11,38,39 en los que
se han utilizado las vías percutánea, intracavitaria o in-
tramiocárdica, se han implantado células mononuclea-
das de médula ósea, células enriquecidas en progenito-
res hematopoyéticos o endoteliales, o mioblastos, y los
resultados se han monitorizado mediante técnicas de
imagen y función, como resonancia magnética, eco-
cardiografía o tomografía por emisión de positrones.
Algunos estudios han utilizado grupos control con la
intención de comparar los resultados entre los pacien-
tes que han recibido células y los que no pero, en cual-
quier caso, todos los pacientes han recibido, además
de las células, tratamientos adicionales. 
El grupo de Menasché ha sido pionero en la utiliza-
ción de mioblastos esqueléticos, realizando el primer
implante de mioblastos autólogos en un paciente con
infarto en junio del año 200040. La estrategia diseñada
por este grupo consiste en la obtención de una biopsia
muscular del propio paciente 2-3 semanas antes de la
cirugía de revascularización en pacientes con infarto
antiguo y tejido miocárdico no viable en la zona. A
continuación, durante la cirugía, las células cultivadas
in vitro se implantan mediante inyección intramiocár-
dica en la región periinfarto. Recientemente han apare-
cido los resultados de los primeros 10 pacientes some-
tidos a este tratamiento11, y sugieren una mejoría de la
función cardíaca con un aumento significativo de la
fracción de eyección. Sin embargo, a pesar de que la
inyección de células se realizó en zonas no revascula-
rizadas, no es posible determinar con seguridad si el
efecto es debido a la cirugía de derivación o al implan-
te de mioblastos. Es importante destacar que en cuatro
de los 10 pacientes incluidos en el estudio se observa-
ron arritmias ventriculares (taquicardia ventricular)
que requirieron la implantación de un desfibrilador.
Esta circunstancia sugiere que el tratamiento con mio-
blastos podría inducir arritmias39. 
Otros grupos han utilizado células mononucleadas
de médula ósea en vez de mioblastos8,10. En el estudio
realizado por Strauer se incluyeron pacientes con in-
farto agudo a los que se inyectaron células mononucle-
adas de médula ósea mediante coronariografía, a la
vez que se les colocaba una endoprótesis coronaria, en
el período inmediato postinfarto8. Como grupo de con-
trol se utilizaron 10 pacientes, en los que se realizó el
mismo procedimiento terapéutico exceptuando la in-
yección de células. A las 10 semanas del tratamiento
se observó una disminución del tamaño del infarto, así
como un incremento de la fracción de eyección, del ín-
dice cardíaco y del volumen sistólico en comparación
con los pacientes que no recibieron terapia celular.
Esta mejoría de la función ventricular se atribuyó al
aumento de la perfusión miocárdica medida mediante
isótopos radiactivos. En el estudio de Tse, 8 pacientes
con enfermedad isquémica grave recibieron células
mononucleadas de médula ósea mediante un catéter
intracardíaco guiado por un sistema de mapeo cardía-
co electromecánico10. La mejoría de la perfusión y de
la función cardíaca se determinó mediante resonancia
magnética cardíaca. 
También se han inyectado células progenitoras de
médula ósea enriquecidas en progenitores endoteliales
con la finalidad de inducir un aumento de la angiogé-
nesis y vasculogénesis en el tejido infartado que con-
tribuya a mejorar la función cardíaca y a disminuir la
apoptosis celular y el remodelado del ventrículo7,9.
Ambos estudios se diferencian tanto en la indicación
de tratamiento como en el tipo de células implantadas.
En el estudio alemán7, 20 pacientes con infarto en fase
aguda sometidos a reperfusión recibieron por vía intra-
coronaria una población heterogénea de células, inclu-
yendo un elevado porcentaje de progenitores endote-
liales de sangre periférica o de médula ósea cultivados
durante 4 días in vitro. Los pacientes tratados con cé-
lulas mostraron una mejoría de la contractilidad regio-
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nal medida por ecocardiografía. Asimismo, se pudo
demostrar un incremento de la viabilidad de la región
infartada mediante tomografía por emisión de posi-
trones7. En el estudio recientemente publicado por
Stamm se utilizaron células AC133 purificadas a partir
de médula ósea de pacientes con infarto antiguo. Un
grupo de 6 pacientes fue sometido a cirugía de deriva-
ción aortocoronaria y durante la cirugía recibieron 1,5
× 106 células AC133 directamente en el miocardio pe-
riinfarto9. De forma análoga a lo descrito en los otros
ensayos, se produjo aumento de la contractilidad car-
díaca y de la perfusión de la región infartada medida
en los estudios con isótopos radiactivos.
CONCLUSIONES
A pesar de los numerosos estudios experimentales y
clínicos publicados hasta el momento, es evidente la
dificultad de obtener conclusiones sólidas y definiti-
vas. El interés por la utilización de la terapia celular en
la insuficiencia cardíaca se basa en las expectativas
que genera este tipo de tratamientos. Sin embargo, la
complejidad de la biología celular induce a enfrentarse
a estos resultados con gran cautela antes de decidirnos
a aplicar clínicamente este tipo de tratamientos. Un as-
pecto adicional, en el que por limitaciones de espacio
no vamos a extendernos, es el papel de las técnicas de
imagen en la determinación del beneficio terapéutico
de este tipo de tratamientos41. También en este aspecto
los avances técnicos desempeñan un papel fundamen-
tal a la hora de diseñar los estudios clínicos y experi-
mentales.
Quizá, el mensaje más importante que deberíamos
transmitir es la necesidad de continuar investigando en
esta área, facilitando una colaboración entre grupos
multidisciplinarios que permita responder a algunas de
las preguntas pendientes: ¿cuál es la fuente ideal de
células madre?, ¿los distintos tipos celulares pueden
producir beneficios en distintas situaciones?, ¿cuántas
células es necesario trasplantar?, ¿por qué vía, percu-
tánea, inyección intracardíaca directa o incluso admi-
nistración intravenosa, sería mejor administrar las cé-
lulas madre?, ¿cuáles son las indicaciones de la terapia
celular en enfermedades cardíacas, es decir, es mejor
la administración de células en la fase aguda del infar-
to o en infartos antiguos?, o ¿es posible utilizar este
tratamiento en miocardiopatías dilatadas? En definiti-
va, muchas más preguntas que respuestas. Sin duda,
estamos ante un panorama estimulante en un nuevo
campo que, sin duda, traerá soluciones y contribuirá a
mejorar de forma decisiva la terapéutica. 
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